UMMTO- Faculté de Médecine - Laboratoire de Biochimie | Dr DAHMANI 


LA GLYCOLYSE 


I. Définition : « Glycolyse »: du Grec glykys : doux, et lysis : couper. 

La glycolyse ou « voie d'EMBDEN-MEYRHOF-PARNAS » est la voie du catabolisme 
(dégradation) oxydatif, anaérobie du glucose en pyruvate avec formation concomitante de l’ ATP. 
La glycolyse a deux buts majeurs : un gain d’énergie et permet d’avoir des précurseurs de 
molécules d’intérêt biologique. 

Elle est presque universelle (eucaryotes et procaryotes). 


IT. Orignes du glucose : 
-_ Alimentaire: digestion des polysaccharides et disaccharides. 
- Métabolique: glycogénolyse (dégradation du glycogène hépatique et musculaire) et 
néoglucogenèse (à partir de précurseurs non glucidiques). 


III. Localisation : 

La glycolyse est cytosolique. Elle a lieu dans toutes les cellules mais avec une intensité différente. 
- Le globule rouge et le cerveau sont gluco-dépendants, la glycolyse est importante. 

- Le muscle et le myocarde utilisent indifféremment le glucose, surtout en période post-prandial. 

- Le foie et le tissu adipeux utilisent peu le glucose, seulement en période post- prandial. 


IV. Etapes de la glycolyse : 
La glycolyse se déroule en deux phases : 
> Phase de préparation ou d’investissement énergétique : consommation de l’ ATP. 
> Phase de remboursement ou de retour sur investissement : libération de l’ ATP. 
Chaque phase possède cinq (5) réactions. 





IV-1. Phase de préparation ou d’investissement : 
1/-Phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate: 


CHAHz>OHA CH:OPO; 

oc) o 

icxokimase 
C4 » + AP = = ” C>t-4 + ADP + LS" 
16 mt" CDI A1O tt" CFA 

OA OHA 

Glucose Glucose 6-phosphate 
«c-srP?) 
’ Q 
- Irréversible. 


- Enzyme : l’héxokinase (ubiquitaire), la glucokinase (hépatique) 
- Consommation d’une molécule d’ ATP. 


2/-Isomérisation du glucose-6-phosphate en fructose-6-phosphate : 


na LDer- LD S-Æ — LE > CL re < 
+ + + En + < Z e> 
ou 


| <> 2. » — = »e +2 > 
+ on = CHE >+ + SC ts >< 
> ces »> ec 2 > 
ORALE CSM ne -— ge Dumas ge De en EC onse Terme s- gone get se ua 
Ce - sr } <= ss } 
RSI Se estose 





Métabolisme glucidique Page 1 


UMMTO- Faculté de Médecine - Laboratoire de Biochimie | Dr DAHMANI 


- Réversible. 
- Enzyme : la phosphohéxose isomérase. 


3/-Formation du fructose-1,6-biphosphate : 








O;POHX © CH:0H +-O,POHL CH0PO, : 
FU sa Eee, HO + ADP + H° 
V'TA4, OM 

OH OH 
Fructose 6-phosphate Fructose 1, 
(F-6P) (F-1, 6-8P) 
- Irréversible. 
- Enzyme : la phosphofructokinasel (PFK1) 
- Consommation d’une molécule d’ATP. 
4/- Clivage du fructose-1,6-biphosphate: 
o CH:0PO;:? 
T Dihydroxyacetone 

oO e CH:O0PO;" HO c #4 Pen 

HO € 4 rs Cétose 

| Aldolase _ 
+4 € OH se ” 
HA o 
H C OH + Gryceraldehyde +++ 
_ __—— s? HA C OH FPS 
1 loose CH20POs* Aldose 
(F-1, 6-BP) 
- Réversible. 
- Enzyme : l’aldolase. 
5/ Interconversion des trioses phosphates: 
H n H_ cc O 
ÉON Triose phosphate 
F-É isomerase 
O—C DE ÂÔD 
CH-:OPO;:-— CH-O0PO:2- 
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde 
phosphate 3-phosphate 
- Réversible. 
- Enzyme : la triose phosphate isomérase (TPT) . 
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IV-2. Phase de remboursement ou de retour sur investissement : 


6/- Formation du 1,3-biphosphoglycérate : 


+4 Le Giyceraldehyde  * OPO. _LO 
C 5s-phosphate C 
| dethydrogenase 
H Le OH + NAD* + P, - = t—< OM + NADH + H° 
CH O0OPO;:*- CH:0PO:2- 
Clyceraldehyde 1,3-Bisphosphogiycerate 
3-phosphate (1.3-BPC) 
(GAP?) 
- Réversible. 
- Enzyme : la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase. 
- Formation du NADH.H+ 


7/- Formation du 3-phosphoglycérate : 


Fo sphogly cerate  '11r1a5<e 








_….. IP s ADP ATP D. _O 
CC 1 
se — > HI — HA Ce — © HA 


> CH > OP 2<— 
Dis pl © & pl eo — 5 —-pliiosplzosgslyr cerate 


el certe 


- Réversible. 
- Enzyme : la phosphoglycérate kinase. 
- Formation d’une molécule d’ATP. 


8/-Isomérisation du 3-phosphoglycérate en 2-phosphoglycérate : 





0 6. 0 
T L 
H- C OH EE H—C——OoPpPO.:’ 
| Phosphoglycerate 
ET mutase H-—C— OH 
H H4 
3-Phosphogilycerate 2-Phosphoglycerate 
- Réversible 


- Enzyme : la phosphoglycérate mutase 
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9/ Formation du phospho-énolpyruvate (PEP) : 
HT 


. - - OH h 
oO, © D. _© Le 
ie E je 
| l | | 
H= CS — PO CE — PO? , € — OPO— 
| | 7H 
3 CHL2OH CH2OH 3 CH2 


2-phosphoglcerate enolate itermediate phosphoenolp nivate 
- Réversible. 
- Enzyme : l’énolase. 


- Inhibée par les fluorures. 


10/-Formation du pyruvate : 


Pr w ate Kriranse 


> En Es "= >. — 
à - ADP ATP > 
R —-ESRES— TS —H 7 
mL nÉCRE. MERE 
Pho=plhoesOolIpy au vate <I2OlpVrEruvVTate PYLUuTVTate 
- Irréversible. 


- Enzyme : la pyruvate kinase. 
- Production d’une molécule d’ATP. 


V- Bilan énergétique de la glycolyse : 


Glucose + 2ADP +2 Pi + 2 NAD* 


a 2 pyruvate + 2 ATP + 2 NADH + 2H° + 2 H20 


VI- Régulation de la glycolyse: 


La vitesse de transformation de glucose en pyruvate est régulée afin de répondre aux besoins 
cellulaires. 


VI-1. Régulation non enzymatique : 
VI-1-1. Effet pasteur : la glycolyse est beaucoup moins active en aérobiose qu’en anaérobiose. 


VI-1-2. Effet crabtree: en présence de fortes concentrations de glucose, le taux 
d’oxydoréduction mitochondriale diminue. 
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VI-2. Régulation enzymatique : 


Les trois (03) enzymes allostériques (HK, PFK et PK) catalysant les réactions irréversibles sont 
des sites potentiels de régulation. 


VI-2-1. Phosphofructokinase 1 : 

La PFK I est le site de contrôle le plus important de la glycolyse. 

& Un rapport ATP/AMP élevé signe de satisfaction énergétique —> inhibition de l’enzyme donc 
la vitesse de la glycolyse sera diminuée. 

& La concentration élevée en citrate signe d’abondance de précurseurs de biosynthèse —> 

inhibition de l’activité de l’enzyme donc la vitesse de la glycolyse est diminuée. 

& La régulation par le fructose 2,6-Biphosphate : 

Le F 2,6-BP est activateur de la phosphofructokinase 1. 

Il est formé par la phosphofructokinase-2 et hydrolysé par fructose biphosphatase-2, 

Ces deux enzymes sont présentes sur la même chaine polypeptidique : l’enzyme est 

bifonctionnelle. 

Elle est régulée par phosphorylation/ déphosphor lation. 





% dE 
. — 
t'IF268P] 12 Du 
Stimulates glycolysis, 
P; nd cAMP- ATP 
ET” dependent glucagon 
TEE @) protein protein @ ur P 
phosphatase kinase (Ÿ ([cAMP1]) 
H,0 ADP 
V[F26BP] 
inhibits glycolysis, 





VI-2-2. Héxokinase : 
Inhibée par le glucose-6-phosphate. 


VI-2-3. Pyruvate kinase : 
Inhibée par l’acétyl-coA, ATP, citrate et alanine. 
Activée par le fructose-1,6-biphosphate. 
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glucose DRE 
the 
Li 


ADP 20000 (à 6 carbon 
glucose &-phosphate 








molecule). 


1 





fructose 6 phosphate 


J ADP 


fructose.1 6.hisphosphate 

Loch of the etope bolow 
i TL 

" molecule ose 

GAP € DHAP set ned 











o Une phase d'investissement À 
énergétique avec utilisation de 2 ATP, 


o Une phase de retour sur investissement 
avec production d'ATP et de NADH,H', 
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VII- DEVENIR DU PYRUVATE 
En anaérobiose, le pyruvate est fermenté en alcool ou en lactate. 











2 ADP + 2@P, na fé 2 ADP + 2 P), rare 
| 1 
1 4 : =0 \ 4 
Se 5 = 7 À 
= Z Cc—0o Se — 
Glucose Glucose is O- 
— — CH, 2 | 
"4 ÿ C0 
/ \ 2 Pyruvate | 
= ee c—0o 
EN Mu |:-® L 
ue + 2 H*/ v 
* Ë 2 Pyruvate 
« ni ‘ | 
H—C©— OH Æ— 2“ ——— pa - F 
CH; CH, 
[2 Ethanot | 2 Acetaldehyde 
(a) Alcohol fermentation (b} Lactic acid fermentation 


Glucose + 2 ADP +2P, _————# 2 Jactate + 2ATP +2H,0 
Glucose + 2 ADP +2P;, + 72 ethanol + 2ATP + 2CO;+ 2H,0 


En aérobiose, le pyruvate subit une décarboxylation oxydative en acétyl-coenzyme A. 


Décarboxylation oxydative du pyruvate 


En aérobie, le pyruvate entre dans la mitochondrie où 1l subit une décarboxylation et une 
oxydation en acétyl-COA 











CO; 
Oo 3e à- 
D dl ‘ 
€ CoA-SH NA LD TPP. lipoate. NAD EI Le A _S-CoA 
É pyruvate dehvdrogenase 
CH. complex (E, + E, + E.,,) CH; 
Pyruvate Acetyi-CoA 





Réaction irréversible catalysée par la pyruvate déshydrogénase, complexe multienzymatique 
composé de trois enzymes (pyruvate déshydrogénase, dihydrolipoamide transacétylase et 
dihydro lipoamide déshydrogénase) et cinq coenzymes (thiamine pyrophosphate (TPP), acide 
lipoïque, CoASH, FAD et NAD+). 


Bilan energétique de la décarboxylation oxydative du pyruvate : 
Pyruvate + COASH + NAD*_____%» Acétyl-COA +CO2 + NADH,H° 
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LE CYCLE DE KREBS 


(=cycle de l’acide citrique = cycle des acides tricarboxyliques) 


I. Définition : 
C’est la voie du catabolisme oxydatif aérobie du groupement acétyle sous forme active 
d’acétylcoenzyme A. 


IL. But : 

- Production d’énergie : plus de 90 % d’énergie produite dans les cellules aérobies provient du 
cycle de Krebs en relation avec la chaine de transport des électrons et la phosphorylation 
oxydative. 

- Le cycle fournit également des intermédiaires pour les biosynthèses, il participe à la fois au 
catabolisme et à l’anabolisme 1l est dit amphibolique. 


III. Localisation : 
Partout et toujours sauf pour les globules rouges qui sont dépourvus de mitochondries. 
Toutes les enzymes catalysant cette voie sont mitochondriales 


IV. Origine de l’acétylCoA : Triple origine : 

Ÿ Glucidique : la glycolyse produit du pyruvate qui est transformé dans la mitochondrie en 
acétylCoA. 

Ÿ Lipidique : la B oxydation des AG, catabolisme dans le tissu extra-hépatique des corps 
cétoniques synthétisés dans le foie en période de jeune. 

Ÿ  Protéique : le catabolisme de la pluparts des acides aminés rejoint le pyruvate ou l’acétylcoA 
lui-même. 


V. Réactions du cycle de krebs: 

- Les 2 atomes de carbone de l’acétyl-coA qui entrent le cycle sont éliminés sous forme de deux 
(02) molécules de CO2. 

- Le cycle est composé de 8 réactions. La dernière régénère le substrat de la première, 
l’oxaloacétate. 

- Parmi ces 8 réactions, 4 (3,4 ,6 et 8) sont des réactions d’oxydation produisant des coenzymes 
réduits (NADH,H* et FADHb), ces derniers vont être réoxydés par la chaine respiratoire avec 
production d’AT P. 

-Une seule réaction (5) produit directement un nucléoside triphosphate, le GTP. 


1/- Formation du citrate : 


O 
A 
e2 HO CoA-SH PK 
PS R O 
CH3 —C + O—C—COO — > HO—C—COO 
| . citrate 
Ss-CoA CH; —COO synthase CH; —C( »() 
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate 


— Irréversible 
— Enzyme : citrate synthase (CS). 
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— Jimitante : l’une des étapes de la régulation du cycle. 
2 /- Isomérisation du citrate en isocitrate : 


CH; —COO H:0 |'CÉ—C0O ] H:0 CH; —COO 
HO—C—COO — À. C—CcOO | — N-C--C00 
H—C—coo RSR: | 606 RSR IR CO 
1 L H | . 
Citrate cis-Aconitate Isocitrate 
— Réversible. 


— Enzyme: aconitase. 


3/- Décarboxylation oxydative de l’isocitrate en a-cétoglutarate : 


COO” 
me L NAD+  NADH + H* Fes, 79 H* CO; LT De 
sous à KA, ed x KZ, La 
L Lu, L. 
Lo COO- Le. 
Isocitrate Oxalosuccinate «-Ketoglutarate 
— Irréversible 


— Enzyme : isocitrate déshydrogénase (ICDH), à coenzyme N AD. 
— Limitante : l’une des étapes de la régulation du cycle. 
— Produit une molécule de CO2 et une molécule de NADH,H+. 


4 J- Décarboylation oxydative de l’a-cétoglutarate en succinyl-COA : 





5 HE ut 
OR—-coor SE Sr _—— CHz—COO 
CH: LL Se. PA CH: + CO» 
C—} ‘ — a-ketoglutarate C—S-Co; 
| coo dehydrogenase A 
O complex O 
a-Cétoglutarate Succinyl-CoA 


—Trréversible. 

—Comparable à la réaction de décarboxylation oxydative du pyruvate en acétyl-CoA. 

—Enzyme : a-cétoglutarate déshydrogénase (aCGH), complexe multienzymatique (comme la 
pyruvate déshydrogénase) 

—Produit une molécule de CO2 et une molécule de NADH,H+ 
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— limitante : l’une des étapes de la régulation du cycle 
5 /- Formation du succinate : 


Dr DAHMANI 














T2 coco GDP + P:; GTP CoA-SH ù dau 
CE. CZHEX. 
2 a TT ” | 2 
: désisanss _ succinyi-CoA T2 
Pre CcOoO— 
Succinyi-CoA Succinate thiokinase Succinate 


—Réversible. 


—Enzyme : succinyl-COA synthétase ou succinate thiokinase. 


—Produit une molécule de GTP 


—C’est la seule réaction du cycle qui produit directement un nucl éoside triphosphate. Le GTP est 


ultérieurement converti en ATP. 


6/- Déshydrogénation du Succinate en Fumarate : 





C=<>DC> FA D FADEÉE ee 
CE Mu. red TE 
CCEiz _ succinate HC 

Oo dehydrogenase CCD 


sSuccinate 


—Réversible. 


Fuimmairate 


—Enzyme : succinate déshydrogénase, a coenzyme FAD, protéine intrinsèque de la membrane 


interne mitochondriale. 
—Produit une molécule de FADH2. 


7 /- Hydratation du Fumarate en L-malate : 


CL PE D 
CZEX 

EX €_7 . 
LCDE D 


"azra zx zx  <—- 


EL > 


Rd = 


franrrazas =as<e- 


- _ Réversible. 
- Enzyme : fumarase 


8 /- Régénération de l’oxaloacetate 








dm 
RE —CCET 
ELC—E 


LC rEe D 
1. — NA malanate= 








_— NA D * NA DEL + ‘E1* V— 
CCE ——————————2ZEZE—————————_—_—_—_— — C>H1 
| mrinalate 

COCO dehydrogenase CCC) 


1-NTalate 


— Réversible. 


COraloncetate 


— Enzyme : malate déshydrogénase (MDH), a coenzyme NAD. 
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— Produit une molécule de NADH.,H+. 












O 
// 
CH3 —C 
x 
S.CoA 
Acétyl-CoA 





HOOC—CH2—C— COOH 


Il + 
O 








NAD+ CoA.SH 
Oxaloacétate Citrate 
déshydrogénase OU synthase 
CHOH —COOH cs CO—COOH CH} —COOH > 
| 
HOOC—CH, ©” HOOC-—CH: HOOC—CH}—C— COOH 
L-Malate Citrate OH 
@ / Fumarase Aconitase 
HO 
' * 
CH—COOH CH —COOH 
| | 
| HOOC—CH HOOC—CH-—CH-COOH 
Fumarate Isocitrate OH y) 
FADH; = Succinate Isocitrate NAD+ 
© déshydrogénase déshydrogénase ® 
FAD NADH,H+ 
0; 
CH2—COOH CH2—COOH 
| sl 
C& HOOC—CH  Succinate a-Cétoglutarate #00 6H 
Ï 
Succinate o-Cétoglutarate 0 ) g 
thiokinase déshydrogénase 
CoA.SH CH?—COOH ne 
Fh CS CoAS ske ns 
OA.S — 2 
GDP + Pi Il NADH,H° 
CO; 
ADP + Pi Succinyl-CoA 
ATP 
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VI. Bilan énergétique du cycle de Krebs : 
Acetyl CoA + 3NAD° + FAD + GDP + Pi +2 H20 
Tr” 2CO: + 3 NADH + 3 H° + FADH: + GTP + CoA 


Les NADH,H° et FADH, ainsi formés sont oxydés par la chaine de transport des électrons 
générant ainsi (03) molécules d’ ATP par molécule de NADH oxydée et deux (02) d’ATP par 
molécule de FADH; oxydée. 

Au total, il va y avoir 12 molécules d’ATP formées lors de l’oxydation d’une molécule d’acétyl 
CoA en CO; par le cycle de Krebs. 


VII. Régulation : 
La régulation du cycle de Krebs a pour but d’adapter la vitesse du cycle de Krebs aux besoins de 
la cellule en ATP. 
Trois niveaux de régulation : 
- Disponibilité en substrats ; 
- Disponibilité en coenzymes ; 
- Régulation enzymatique. 


VII-1- Disponibilité en substrats : 


& Acétyl-COA : 


Pyruvate pyruvate deshydrogénase Acétyl-COA 
+ = 
F-1,6-BP Acétyl-COA, NADH 


Le complexe pyruvate déhydrogénase est également régulé par phosphorylation : forme 
phosphorylée inactive et forme non phosphorylée active. 


& Oxaloacétate : 


Malate Pyruvate Aspartate 


Le. hu ne all 
ANT, 


PEP Citrate Aspartate 


VII-2. Disponibilité en coenzymes : 

La conséquence la plus importante du cycle de Krebs est la fourniture d’électrons à la chaine de 
transfert des électrons. 

Lorsque la concentration en ATP augmente le transfert des électrons ralentit, les coenzymes 
réduits ne sont pas réoxydés et le cycle de Krebs ralentit. 
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VII-3 Régulation enzymatique : 

Quatre (4) enzymes constituent le site de régulation du cycle des acides tricarboxyliques : 

- La pyruvate déshydrogénase : cette réaction commande le flux d’entrée dans le cycle de 
l’acétyl-COA d’origine glucidique. 

- La citrate synthase. 

- L’isocitrate déshydrogénase. 

- L’ a-cétoglutarate déshydrogénase. 


Le cycle de l’acide citrique est: 

— accéléré lorsque les besoins énergétiques cellulaires sont insatisfaits, reflété par 
l’augmentation des rapports : 

- NAD°' /NADH.,H+; 

- ADP/ATP:; 

- Coenzyme A /acétyl-CoA. 

—  freiné lorsque les besoins énergétiques sont satisfaits, reflété par la diminution de ces 
rapports. 


Le succinyl-COA, inhibe les lère et 3ème réactions du cycle. 
VIIL. Bilan énergétique de l’oxydation complète d’une molécule de glucose : 
+ Glycolyse : (cytosol) 


Glucose + 2 ADP + 2 Pi +2 NAD° + 2 Pyruvate+ 2 ATP+ 2 NADH+2H° + 2 H0 


* Décarboxylation oxydative du pyruvate: (mitochondrie) 
2 Pyruvate + 2 COA + 2 NAD° =} 2 Acétyl-COA + 2 CO2+ 2NADH + 2H° 


+ Cycle de Krebs: (mitochondrie) 
2 Acétyl-COA + 6 NAD° + 2 FAD +2 GDP+ 2 P; + 6 HO 


) 4 CO:+ 6 NADH + 6H° + 2 FADH2 + 2 GTP + COASH 


Aprés réoxydation des coenzymes réduits on obtiendra, selon la navette utilisée, 38 ou 36 
molécules d’ ATP. 
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VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES 


(= shunt pentoses phosphates = voie du 6-phosphogluconate = voie de Dickens-Horecker). 


I. Intérêt de la voie des pentoses phosphstes : 

&æ But non énergétique. 

æ La production de NADPH,H” : coenzyme réduit (pouvoir réducteur) essentiel aux réactions 
de biosynthèse réductrices des acides gras et des stérol ainsi qu'aux réactions de réductions 
particulières tel que la réduction du glutathion dans l’érythrocyte. 

& La production du ribose-5-phosphate précurseur des acides nucléiques, des coenzymes 
pyridiniques (NAD+ et NADP+) et des coenzymes flaviniques (FMN et FAD). 

& la production d'érythrose-4-phosphate, précurseur d'acides aminés aromatiques. 


II. LOCALISATION 
- La voie des pentoses phosphates est ubiquitaire, mais à lieu surtout dans : 
Le foie : synthèse des acides gras, cholestérol . 
Le tissu adipeux : synthèse des acides gras. 
La glande mammaire : synthèse des acides gras (lactation). 
Les tissus stéroïdogènes : synthèses des hormones stéroïdes (testicules, ovaires, 
surrénales). 
Les hématies : réduction du glutathion. 


D OS 


N 


- Elle se déroule dans le cytosol. 


III. Différentes étapes de la voie des pentoses pohosphates : 


La voie des pentoses phosphates peut être décomposée en 2 phases : 
- Phase oxydative : oxydation du G-6P et formation du ribulose-5-phosphate, avec production du 
NADPH.H+., irréversible. 


- Phase non oxydative : réversible. 


IIL.1.Phase oxydative : 





Q 0 
CH}0POy? é CH20POy" o CH,OH 
H—C—0H Sy - 
u À—Q # - PH "D 7 = ue es 
- f - Ln_ 17 CH H—C<—0H  ,co 
Ç OH W ) > { OH r y — — +} CR L | 
; tone H—{C—0H . {0H 
HO OM - Lis HO best mp Ce 
H—<{—0H 2 
CH,0POy" 
Clucose 6 Phosphogiucono 6 Phospho Rbubose 
6 phoiphate  lactone f'uconate $ phosphate 


- Catalysée par : la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) => enzyme clé. 
- Apparition de deux molécules de NADPH,H+. 
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III.2. Phase on oxydative: 


IIL.2.1. Isomérisation des pentoses : 


Ce IE 
EE M 
"a 
© € _ 7 


EN A — CRE 


= 


Et sEnananse = — 
Erlucs- peluis tu 


Catalysée par :- Epimérase : cétose —— X cétose. 
- Ismomérase : cétose =» aldose. 


IIL.2.2. Recombinaison des oses : 
- Elle est caractérisée par trois réactions ; 


r M : = - 
1 ne « 
MC DEN 00 De DEC ne —=— ECRPENDRE- MERE I 





ge 
EN A — CDR 
En d- ———— 0 De IE 


RE  — = AC SE — DE De 
ÉRibeorse 


Ce DE 


DH —. 0 7 
EE De — EL  — Nu 


CCR EDR 


En Bus on <- 
Æ — pme pe ne ue Ne 





©. CH OH 
o H + 
| ge 
O...  _CH:0H 
+ G... __H HO—C—H 
H—4{— 0H CC 
HO 4 —— 1H Frarskotodase At — 2H 
| + H —— OH H—{<— 0H + 
H—{£— 01H H—4#@@— 0H 
H——<— 0H CH3O0PO32— 
CH3O0POax°— | H — © —— 0H 
CH-0PO:* 
CH-0PO:2- 
Xylulose Ribose Giyceraldehyde Sedoheptulose 
S-phosphate 5-phosphate 3-phosphate 7-phosphete 
Dog, RACE 
HO—C——H ap” EE _H 
©... _H L 
TT H—C—oH HO—C —H | 
| | Transaldolase H— € OH 
H—{C— OH + H——C—0H = H—C — 0H — | 
H-—C OH 
CH OPOs? H —{©— CH H—2 —— OH | 
CH30POs— 
CH:O0PO;:* H-OPO:* 
Gliyceraldehyde Sedoheptulose Fructose Erythrese 
3-phosphate 7-phosphate 6-phosphate 4-phosphate 
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Os. ___-CH20H 
Of O:_. _-CH,OH C 
+ Ç | OH 
. | HO—C—H "*ç 
H—C—oH HO—C—H Fransketolase | 
| E ———— H—Ç—0OH + H ——OH 
H—C—0O0nh SO 
L H — OH H,O0POx;?- 
H,O0PO,*- CH:0PO;*- 
20PO;* 
Erythrose Xytulose Fructose Gtyceraidehyde 
4-phosphate 5-phosphate 6-phosphate 3-phosphate 


Cette phase permet d’établir une liaison entre la voie des pentoses phosphates et la glycolyse grâce 
à deux enzymes : 

Ÿ”_ La transcétolase : transfert une unité à deux carbones. 

Ÿ”_ La transaldolase : transfert une unité à trois carbones. 


NB : L’ose donneur des unités de deux ou trois carbones est toujours un cétose et l’ose accepteur 
est toujours un aldose. 


Voie des pentoses phosphate 
Glucose. 6-Phospho  —? 6-Phospho J 
phosphate 77 gluconolactone / \ gluconate FN 
NADP* à NADP Napph 
NADPH + H° 


iVr te 








vcéraldéhyde 


Ribose 5- 
3-phosphate 


phosphate 









8 \_ Fructose 6- 4 Glycéraldéhyde 
phosphate “  3-phosphate 


—,,——— 


vers la glycolyse 
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IV. Bilan énergétique de la voie des pentoses phosphates : 
G-6-P + 12 NADP* + 6 H20 + 6 CO: + 12 NADPH,H° 


V. Régulation de la voie des pentoses phosphates: 
Le devenir du G-6-P est fonction des besoins cellulaires en ribose et en NADPH.H+ . 


V.1. Si les besoins en ribose-5-phosphate sont supérieurs aux besoins en NADPH,H+ : 
La phase oxydative est court-circuitée. 
Ÿ”_ La phase non oxydative est renversée : le F-6-P et le GA-3-P de la glycolyse seront convertis 
en ribose-5-P (les réactions de transcétolisation et de transaldolation sont réversibles). 


Gphosphate 


Fructorse 
G-phosphate 


+ 


Prsctose 
1,6-bsphosphate 


Diwydroxyacetone EE. Glycraldenyée 


phosphate 3-ghosphate 





V.2. Si les besoins en ribose-5-phosphate et NADPH,H* sont équilibrés : 


Chose 
cGpnosphiate 


2 MADP" 2 MAL 


FRrbulose 
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V.3. Si les besoins en NADPH,H+ sont supérieurs aux besoins en ribose-5-phosphate : 

Les deux phases sont menées à terme. 

Y _ Le fructose est soit interconverti en G-6-P, qui entre à nouveau dans la voie, ex : le globule 
rouge (figure À) ou entre dans la glycolyse, si besoin est, ex : tissu adipeux (figure B) 


A 2 NADP' 2 NADPH B 2 NADP" 2 NADPH 


Glucose Ribulose Glucose Ribulose 
6-phosphate 5-phosphate 6-phosphate S-phosphate 
t œ, | à | 
Fructose ‘ Ribose Fructose ” Ribose 
6-phosphate S-phosphate 6-phosphate > phosphate 


Fructose Fructose 
| 6-bsphosphate 1, 6-bisphosphate 
À G Ditydroxyacetone À Ghyceraldehryde 
— 


Dihydroxyacetone lyceraldenyée 
phosphate phosphate phosphate > 3-phosphate 





Le glutathion réduit par NADPH,H+ protège le globule rouge des dommages causés par des 
molécules oxydantes (stress oxydatif). 
- Les hématies sont exposées à une grande réactivité de l’oxygène —> formation de radicaux libres 
oxygénés et du peroxyde d'hydrogène. 
Ces radicaux libres sont des produits toxiques : 1ls réagissent avec les lipides membranaires du 
globule rouge et fragilisent cette dernière d’où sa destruction —> lyse du globule rouge. 
- Action du glutathion : élimination des radicaux libres. 

NADPH + H* 





MADPT 





Role of the pentose phosphate pathway in the glutathione peroxidase re- 
action of erythrocytes. (G-S-S-G, oxidized glutathione: G-SH, reduced glutathione: Se, sele- 
nium cofactor.) 


Un déficit en G6PD se traduit par une diminution du pool globulaire du glutathion réduit => 
Anémie hémolytique (maladie à transmission récessive liée à X) déclenchée par les infections ou 
l’ingestion d’aliments comme les fèves ou certains médicaments oxydants. 
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GLUCOGENESE ET GLUCONEOGENESE 


I. GLUCOGENESE: 


L.1. Définition : 
Synthèse du glucose à partir de substances glucidiques : fructose, galactose… 


I.2. A PARTIR DU FRUCTOSE : 
- Dans le foie, le fructose entre dans la glycolyse via la fructokinase. 
- Dans le muscle, phosphorylation par l’héxokinase en Fructose-6-phosphate => glycolyse 


NB : L’HK a 20 fois plus d’affinité pour le glucose que pour le fructose. 
Glucose 


: : te Ce 7 Glycogène 
Glucose-6-phosphate TT 


PHI 
HK 


Ffüctose -6-phosphate ee  D-fructose 


FK 
PFK 
F-1-P kinase 
Fructose-1,6-biphosphate -e ---------------"""".""""-.-"- Fructose-1-phosphate 
PDHA 
Aldolase A Aldolase B 
Triose en 
Glycéraldéhyde-3-phosphate Glycéraldéhyde 


Aldolase : trois isoenzymes 
- _ B:F1,6-BP/FI1-P=1I + foie et intestin 
-  A:F1,6-BP/FI-P=50 _____________, ubiquitaire 
-  C:F1,6-BP/F1-P = 6-10 =} cerveau 
Le déficit en : 
-  Fructokinase (FK) ——» Fructosémie essentielle 
-_ _ Aldolase B —+ ]ntolérance héréditaire au fructose 
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L3. A PARTIR DU GALACTOSE : 


Galactitol <æ-------------- Galactose 
Galactokinase 
UDP-Glucose Galactose-1-phosphate UTP 
Galactose-1-phosphate 
uridyltransférase pyrophos phorylase 
Glucose-1-phosphate UDP-Galactose PPi 


UDP-galactose-4-épimérase 


UDP-Glucose 


| 


Glucose-1-phosphate 
phosphoglucomutase 
Glucose-6-phosphate 
Glucose-6-phosphatase 
Glucose 
Le déficit en galactose-1-phosphate uridyl transférase « galactosémie congénital » se traduit par : 
- Une hypoglycémie modérée. 


- Augmentation du galactose au niveau sanguin et urinaire. 
-  Cataracte bilatérale (dépôt du galactitol au niveau du cristallin). 


IL. Néoglucogénèse = gluconéogénèse : 


II.1. Définition : 
Synthèse du glucose à partir de précurseurs non glucidiques : lactate, pyruvate, intermédiaires du 
cycle de Krebs glycérol et acides aminés. 


IL.2. LOCALISATION : 
La néoglucogenèse a lieu : - dans le foie (à 90 %), 
- dans le rein à (10 %). 
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Les enzymes clé de la néoglucogenèse sont cytosoliques, sauf la pyruvate carboxylase et la malate 
déshydrogénase qui sont mitochondriales. 
La néoglucogenèse est presque toujours active : elle est ralentie en période post-prandiale. 

> En période de jeûne : 
La néoglucogenèse s’intensifie dès les premières heures et après 36 heures, la réserve de 
glycogène hépatique s’épuise, la néoglucogenèse devient la seule source de glucose. 

> En période d’activité musculaire intense : le lactate d’origine musculaire est le principal 

précurseur de la néoglucogenèse. 


IL.3. Précurseurs de la néoglucogénèse: 

- 1/3 : Le pyruvate et le lactate (globules rouges, cellules musculaires) ; 

- 1/3 : L’Alanine (cellules musculaires) ; 

- 1/12 : le glycérol (catabolisme des triglycérides) ; 

- 1/4 : les acides aminés glucoformateurs, l’acide propionique (catabolisme des acides gras à 
nombre impair d’atomes de carbone). 


IL.4. Réactions de la néoglucogénèse : 
La néoglucogenèse utilise : 
* le sens inverse des réactions de la glycolyse, à l’exception des 3 réactions irréversibles 
qu’elle doit contourner par des réactions spécifiques irréversibles: 
- Réaction 1 : catalysée par la glucokinase. 
- Réaction 3 : catalysée par phosphoïructokinase-1. 
- Réaction 10: catalysée par la pyruvate kinase. 
Car la néoglucogenèse et la glycolyse ne doivent pas avoir lieu simultanément. Cela est possible 
grâce à ces 3 réactions ” à sens unique ” empruntées sur chacune de ces deux voies, qui sont 
régulées de façon coordonnée : selon les circonstances nutritionnelles et métaboliques 
*% Et certaines réactions du cycle krebs. 


Il existe 3 portes d'entrée des précurseurs dans la néoglucogenèse : 
" Le pyruvate : pour le lactate, alanine et acides aminés glucoformateurs dont le catabolisme 
rejoint le pyruvate. 
" Le phosphoénolpyruvate : pour les acides aminés glucoformateurs dont le catabolisme 
rejoint un intermédiaire du cycle Krebs. 


" La dihydroxyacétone phosphate : pour le glycérol. 
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1/- Formation du phosphoénolpyruvate à partir du pyruvate : 


MDHm 


Oxaloacétate EN Malate 
« 


ATP  ADP#Pi NADHH*  NAD* 


Mitochondrie 





2 MDHc 
PEP Oxaloacétate —_—__ %  Malate 
Ou 
GQK, GTP NADH.H+ NAD* 
7 > 
ATP ADP 


Enzymes: 1: pyruvate carboxylase 2: pyruvate carboxykinase 


2/- Transformation du fructose-1,6-biphosphate en fructose-6-P : 


-0,POH;C H,0PO," 4-0,POH;C 0, CH,0H 
H HO RAT mt H HO + PI 
H H | H OH 
Fructose bisphosphatase 


OH H (FBPase) 0H H 
Fructose 1,6-bisphosphate Fructose 6-phosphate 


3/- Transformation du glucose-6-phosphate en glucose : 





CH,0 PO.2- CH,OH 
O O 
H 4 H H 4 H 
OH H + H20O OH H + 
HO OH Glucose 6- HO OH 
phosphatase 
H OH H OH 


Glucose 6-phosphate Glucose 
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ILS. Bilan énergétique : 
2 pyruvate + 4 ATP+ 2 GTP + 2 NADH + 2 H° +6 H20 


——. Glucose + 4 ADP + 4 Pi + 2 GDP + 2 NAD° 


NB: Six (06) liaisons riches en énergie sont consommées pour synthétiser une molécule de 
glucose alors que deux (02) molécules d’ATP seulement sont produites par la dégradation d’une 
molécule de glucose. 


III. Régulation de la néoglucogénèse : 


La néoglucogénèse et la glycolyse sont réciproquement régulées en fonction des besoins 
cellulaires de manière à activer une voie et inhiber l’autre voie. 


IIL.1.Régulation allostérique : trois niveaux de régulation 
& Pyruvate carboxylase / pyruvate déshydrogénase : 


L’acétyl-COA, l’ATP et le NADH,H* activent la pyruvate carboxylase et inhibent la 
pyruvate déshydrogénae. 


&  Phosphofructokinasel / fructose-1,6-biphophatase : 


Le fructose-2,6-biphosphate active la PFK I et inhibe la fructose-1,6-biphosphatase. En 
revanche, l’ ATP et le citrate inhibent la PFK 1 activent la fructose-1,6-biphosphatase. 


&  Phosphofructokinase 2 / fructose-1,6-biphophatase 2 : 
IIL.2. Régulation hormonale : 


& Excès de glucose: l’insuline entraine une augmentation de la concentration de F-2,6- BP 
ce 
qui stimule la glycolyse et inhibe la néoglucogénèse. 

&æ Baisse de glucose: le glucagon entraine une baisse de la concentration du F-2,6-BP ce qui 
stimule la néoglucogénèse et inhibe la glycolyse. 
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METABOLISME DU GLYCOGENE 





Le glycogène est la forme de réserve en glucose des cellules animales. C’est un polymère de haut 
poids moléculaire. 


Localisation : 

- Foie : reserve générale 

- Muscle : reserve locale 

I. Glycogénolyse : 

-Voie phosphorolytique : la plus répandue, cytosolique 

- Voiehydrolotique : lysosomale 

L.1. Voie phosphorolytique : Glucose (foie) 

Maitien de la glycémie 

Phosphorylase PGM 


Glycogène _ —_} G-1-P _______} G-6-P 
É———— 


Glycolyse (muscle) 


Formation d'ATP 


Les chaines linéaires du glycogène sont dégradées par des phosphorylases (hépatiques ou 
musculaires). 


Les phosphorylases catalysent le transfert du groupement glucosyl initial situé à l’extrémité non 
réductrice sur une molécule d’orthophosphate libérant du glucose-1-phosphate. 


L’action de la phosphorylase s’arrête lorsqu’elle atteint un point situé à quatres (04) résidus d’une 
ramification O( 16). une transférase déplace alors un bloc de trois (03) résidus glucose d’une 
ramification à une autre exposant ainsi le quatrième résidu prés de la ramification à l’action de 
l’enzyme debranchant (a(1(-6) glucosidase) libérant un glucose libre. 
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1.2. Etude des enzymes de la glycogénolyse : 
1.2.1. Phosphorylases : 


1.2.1.1. Phosphorylases musculaires : 


Phosphorylase a Phosphorylase b 
e  tétramère dimère 
e active inactive 
e _phosphorylée non phosphorylée 
e 4 résidus pyrophosphate 


phosphorylase phosphatase Pa 4 Pi 


Phosphorylase à Phosphorylase b 





Phosphorylase kinase 






É 
4ADP 4ATP 


1.2.1.2. Phosphorylase hépatiques: 


Phosphorylase a Phosphorylase b 
e  dimère dimère 
e active inactive 
e _phosphorylée non phosphorylée 
e 2 résidus pyrophosphate 


phosphorylase phosphatase 2Pi 
_A 


Phosphorylase à Phosphorylase b 





Phosphorylase kinase 





2ADP 2ATP 
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1.2.2. Phosphorylase kinase: 


phosphatase Pi 


Phosphorylase kinase Phosphorylasekina se 
active 


inactive 






rotein kinase A 


ie." 


ADP ATP 


1.2.3. Protéine kinase A: 


AMP cyclique 


ee 
æ 
SN 177 
rs 
kinase A 
inactive + 
K 


LH 


‘ 





# 

sous-unité sous-unité complexe de l'AMP = = 

régulatrice catalytique cyclique et des TITI 
inactive 


sous-unité régulatrices sous-unités 


Catalytiques actives 
1.2. Voie hydrolytique: 


Dans le Iysosomes, le glycogène est dégrade, sous l’action de la maltase acide[ a (1-4) elucosidase ] 
, en glucose libre. 


IT. Glycogénogénèse : 


Il s'agit d'une polymérisation de molécules de glucose. Les enzymes sont cytosolique. 
Elle à lieu en 2 temps : 


- Synthèse des chaînes linéaires (a 1 — 4) grâce à la glycogène synthase 
- Mise en place des branchements (a 1 6) grâce à l’enzyme branchant. 
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IL.1. Synthèse des chaines linéaires : 

Transfert du glucose de l’UDP-glucose sur l’unité de glucose à l'extrémité non réductrice d’une 
chaîne en cours d’élongation ou d’une amorce de glycogène (oligosaccharide lié à une protéine, la 
slycogénine) avec création d’une liaison (a 1 — 4). 

- L'UDP libéré est transformé en UT P ce qui consomme une molécule d'AT P ; 

- Catalysée par la glycogène synthase. 

- Limitante : étape majeure de la régulation de la glycogénogenèse. 


IL.2. Mise en place des branchements ot (1-6) : 

L’enzyme branchant hydrolyse une liaison osidique à sept (07) résidus glycosyls d’une extrémité 
non réductrice d’un chainon de douze (12) résidus puis transfert l’ensemble de 07 résidus sur un 
autre chainon céant ainsi une ramification (1 +6). 


7 résidus 


Gé 0 ue ce de ue Ce Ce Ce Ce Ce de Ce de Ce Ce Ce Ce de de Ce de de 


fR gi, PA pe PR PA 
EAKAXNCAE LE XÉK AS À OU Là Giycogen 


Extrémité non k 
(æ1— 4) 


réductnce 
nr: résidus 


Extrémité non [s T4 C ES Le » K À _" (a1—6) Branch 
réductniæe MoN NAN NP gg Le point 


Extrémité non 


réductrice x. | à 3 F4 Glycogen 


III. Bilan énergétique : 
L’addition d’une molécule de glucose à la molécule de glycogène consomme 2 molécules d’ATP. 


VI. Régulation du métabolisme du glycogène : 

La glycogénolyse, contrôlée par la glycogène phosphorylase, et la glycogénogenèse, controlée 
par la glycogène synthase, sont soumises à une régulation réciproque par phosphorylation AMPc 
dépendante : la phosphorylation active de la glycogène phosphorylase et par conséquent la 
glycogénolyse et inhibe la glycogéne synthase et par conséquent la glycogénogénèse. 

La glycogénolyse et la glycogénogenèse sont régulées de façon coordonnée. Selon les 
circonstances nutritionnelles et métaboliques, quand une voie est accélérée, l’autre est freinée. 
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Glucagon ou 


glrcogenol:se 


ræ 


{> | Fho sphorylase 





glyco senc enese 










slycogenolyse 


FProréirre 
PFhespharase 





Insuline 
VIL. Pathologiess : 


Les glycogénoses « maladies de surcharge glycogénique » sont des troubles du métabolisme des 
glucides provoqués par un déficit enzymatique de l’une des enzymes impliquées dans le 
métabolisme du glycogène. Ces déficits peuvent exister dans le foie ou les muscles provoquant 
une hypoglycémie et/ou le dépôt de quantités ou de types anormaux de glycogène (ou de ses 
métabolites intermédiaires) dans les tissus. 
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